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Taxus brevfoliu - paklitaxel
Tóth Barbara
Ú1 temiai szerkezettel és különleges hatásmechaniz-
mussal rendelkező, a betegség kimenetelét döntően
befolyáso1ó tumorellenes hatóanyagok kifejlesztése
csak igen nagy anyagi és emberi erőfeszítések árán,
több évtizednyi kutatómunkával lehetséges. Számos
esetben a gyógyszerkutatás és -fejlesztés során olyan
problémák jelentkeznek, amelyek a potenciális ható-
anyag elbukásához vezethetnek. Ezek megoldásával
azonbat olyan egyedülálló gyógyszer fej'leszthető'
melynek segítségével a betegségek kezelése eredmé-
nyesebbé váIlk. Az Egészségügyi VilágszervezeÍ áItal
kiadott Nélkülözhetetlen Gyógyszerek Listáján sze-
replő paklitaxell (taxol) kiváló példája ezen hatóanya-
goknak (1. ábru). Különösen izgalmas és lenyűgöző
története azt mutatja meg, hogyan lehet a kezdeti ne-
hézségek leküzdésével egy milliók életét megmentő
gyógyszert fej leszten i.
A tiszafafelék családjának 3 nemzetsége és 13 faja
ismert, melyek mindegyrke az északi feltekén őshonos,
ezek közül azonban csak a hazánkban is rnegtalálható
közönséges Íiszafa (Taxus baccatci) honos Európában'
A tiszafafelék lassan növő, hosszú életű, örökzöld nö-
vények (2. és 3. ábru). Kérlakiak, azaz egy adott példá-
nyon csak termős vagy csak porzós virágok nyílnak.
Mivel nyitvatermők, termésük nincsen. Magjaikat hú-
sos, kezdetben zöld, majd piros magköpeny öleli körbe
[1]' A tiszafafelék minden része - az édes, húsos mag-
kcipeny kivételével - mérgező. E'rre utal a közönséges
Íiszafa több népies magyar neve is: méregfa, ördögfa,
csapfa, halálfa [2]. Toxikus hatásuk miatt a növények
különböző részeinek kivonatát korábban nyílméreg-
ként is alkalmazták, a levelekből készült főzetekkel pe-
dig gyilkosságokat, öngyilkosságokat követtek el. Em-
berek esetén leggyakrabban a magköpennyel együtt le-
nyelt mag elfogyasztását követően alakul kr mérgezés,
amelynek korai tünetei gasztrointesztinális (hányinger,
hányás, véres hasmenés) és neurológiai jellegűek, ame-
lyeket kamrai aritmia és bradikardra követ. Antidótuma
nincsen, a mérgezést követően a beteget hánytatni kell,
és nagyon fontos a gyors orvosi ellátás biztosítása a tü-
netek mielőbbi kezelése céljából [3]. A tiszafa ágait és
leveleit az észak-amerikai indiánok roboráló célból
hasznáIták. A leveleknek sebgyógyító, a kéregnek epi-
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2. ábra: ósi tisz,afiÍkkal köriilöIett templom bejtÍrat
(Stowe, Nagt-Britun nia)
aktivitásúnak bizorryult in vítro humán ofr-garat kar-
cinóma (9KB) sejtvonalon és in vivo egér linrfoid ler"r-
kénria (Ll210) esetén is. Miután a kivonat aktivitását
további in vitro és in vivtl vizsgálatok is rnegerősítet-
ték, az évtized végérr megkezdődött a növény ható-
anyagai nak hatáskövetet t izoláIása, amelynek során l 2
kg szárított kéregből 500 rrrg paklitaxelt sikerült ki-
nyerrri. A 4] szénaÍomot tartalmazó vegytilet szerke-
zet-meglratározása az akkori technikákkal évekig
tartott [5]. A biológailag aktív (-)-paklitaxel20 szén-
atomos triciklusos vázza| rendelkező vegyület, amely
l1 sztreogén centrumot tarÍalmaz.
Bár a paklitaxeI tumorellenes hatása előbb volt is-
mert, mint kémiai szerkezete, az NCI kLrtatói rnégis ké-
telkedtek a vegyület sikerében, mivel csak igen kis
nrennyiségben sikeriilt tzolálni a növényből. Ráadásul
a kéreg eltávolítása a fo halálához vezeÍ, így felő volt,
hogy a hirtelerr megnövekedő nyersanyagigérry egy
ilyen lassan növekvő Í'uj' mint a T. breviíblia
állomálryairrak jelentős megritkulásálioz yezeÍ. A
paklitaxel azonban két kivételes tulajdonsága révén
fenntartotta a kutatók érdeklődését. Egyrészt kiemel_
kedő aktivitást rnutatott a B-l6 nrelanóma sejteken,
másrészt antitumor hatása ecy új' addig ismeretlen ha-
tásmechanizmus révén jött létre. Az addig alkalmazott
tubulinmérgektől (Vinca-alkaloidok) eltérő módon a
\'egyület a tumorsejtek mitózisát gátolja. Míg a Vinca-
alkaloidok a tr-rbulin molekrrlák polimerizáciőját, azaz
a mikrotubulusok létrejöttét akadályozzák meg, addig
a taxánok (a paklitaxel és a l'elszintetikus docetaxel) a
mikrotubulus-képződés elősegítésével és stabilizálásá-
val gátolják a mitotikus orsó rnúiködését' A lcifejezett
mitózisgátló hatás különösen előnyös lehet a gyorsan
szaporodó tumorsejtek ellen, ugyanakkor összefüggés-
ben áll a vegytilet csontvelő-károsító rnellékhatásával.
A paklitaxel gyógyszerré válását azonban kétjelentős
akadály hátráltatta: a hatóanyag korlátozott elérhetősége
és rossz vízoldékonysága. Már a gyógyszerfejlesztés fo-
lyanrata során a preklinikai és klinikai r,izsgálatokhoz
viszonylag nagy rrrennyiségű anyagra volt szükség. Egy
molekula gyógyszerként történő forgalomba hozatala
csak akkor lelietséges, ha megoldott a gyártáshoz szük-
séges mennyiség előállítása. Több évtizeden keresztül
azonban a palilitaxel egyetlen forrása a T. breviJbtia
kérge volt' A nyersanyagprobléma rnegoldásához a ro-
kon fajok kémiai összetevőinek tanulmányozása veze-
tett' Kiderült, lrogy a közönséges tiszafa (T. baccata)
megÚg'r"rló tűleveleiben is vannak bonyolult, taxány ázzal
rerrdelkező vegytiletek. Ezek közül a l0-dezaceti1-
bakkatin lll megÍblelő prekurzornak bizorryult a gyógy_
szermolekula felszintetikus előállításához. A paklitaxel
első totálszintézisét csaknem egyszerIe pr'rblikálta két
kutatócsoport l994-ben. Az igen bonyolult szerkezetií
molekula 39 lépéses előállítása azonban igen alacsony
kitermeléssel rnűködött, és a vegytilet gazdaságos totál-
szirrtézisére még rla sincs megfelelő módszer' Mint sok
rnás természetes eredetű vegyület, a paklitaxel is igen
rosszul oldódík vizes közegben. A jó vízoldékonyság
biztosítása - mivel az a daganatellenes terápiában igen
elterjedten alkalmazott intravénás adminisztrációrrál
3. tÍbra: ÁfitÍrtó az, órnyékviltÍgba. I500 éves tÍszajh egy
angliai temetőben (S urrey, Nagy-Britannia)
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rendkívül fontos - hasonlóan nagy kihívástjelentett. Ezt
a problémát úgy oldják meg, hogy a paklitaxelt etanol és
polioxetilezett ricinusolaj (Cremophor-ElB) keverékében
oldva alkalmazzák. A segédanyagokat a készítmények
alkaImazásánál is figyelembe kell venni, hiszen a mel-
lékhatások egy része ezekkel hozható összefüggésbe.
Forgalomban van Cremophor EL@-t nem tartalmazó ké-
szítmény is (Abraxaneo), amely fehérjéhez kötött
paklitaxelt tartalmaz. Ennek előnye, hogy a beadásakor
nem jelentkezik a vivőanyagnak tulajdonított ttlérzé-
kenységi reakció [6]'
A paklitaxel lzolálása és szerkezet-meghatározása
után több mint 20 éV telt el, mire 1992-ben az FDA jó-
váhagyta gyógyszerként történő felhasználását. A
taxánok napjainkban a daganatellenes gyógyszeres te-
rápia a|apját képezik, széles körben alkalmazzák őket
mell-, petefeszek- és nem-kissejtes tüdőrákban, illetve
az AIDS gyakori kísérőjeként kialakuló Kaposi-szar-
kómában. Köziilük ma is a paklitaxel az egyik leg-
gyakrabban alkalmazott rákellenes hatóanyag, mely-
nek éves forgalma meghaladja az l milliárd dollárt. A
taxolszármazékok további fejlesztésének fő céljai közé
tarÍoztk az orálisan alkalmazhatő származékok előál-
lítása, valamint az elsőgenerációs taxánokra rezisz-
tenssé vált tumorok ellen is hatékony, másodikgenerá-
ciós vegyületek kifejlesztése.
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